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(54) Title: METHODS FOR PREPARING 7ALPHA-HYDROXY-DEHYDROEPIANDROSTERONE 

O (54) Titre : PROCEDES DE PREPARATION DE LA 7ALPHA-HYDROXY-DEHYDROEPIANDROSTER ONE 

O (57) Abstract: The invention relates to novel methods for preparing 7alpha-hydroxy-dehydroepiandrosterone having formula (I): 
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£^ (57) Abrege : L' invention se rapporte a de nouveaux proc6des de preparation de la 7alpha-hydroxy-de^ydroepiandrosterone de 
^ formule: (I) 
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Precedes de preparation de la 7alpha-Hydroxy-dehydroepiandrosterone 

L'invention se rapporte d de nouveaux procedes de preparation de la 7alpha-hydroxy« 
d§hydro§piandrosterone de formule (1) : 

5 

p 




10 La 7alpha-hydroxy-d6hydro6piandrost6rone (7a-OH-DHEA) est un derive bien connu 
dans la litterature scientifique; on peut notamment citer les documents suivants : 
. FR-A1-2 771 105 ; 
- WO-A1-94/03176 et WO-A1 -92/03925. 

i 

15 Chacun des documents pr£cit6s rapporte un procede de synthase de la 7a-OH-DHEA. 
Le document FR-A1-2 771 105 d§crit un proc6d6 pour la preparation de la 7a-OH- 
DHEA en une etape d partir de la dehydro6piandrost6rone (DHEA) en utiltsant un 
champignon : Fusarium moniliforme. Ce proc£d6 de bioconversion permet la 
transformation directe de la DHEA en son derive 7~alpha-hydroxyle avec un rendement 

20 de79%. 

Ce procede permet la preparation en une seule etape de la 7<x-hydroxy-DHEA, mais il 
utilise le Fusarium moniliforme qui est un champignon microscopique phytopathogfene. 
Ce champignon s'attaque au mais, au sorgho (voir notamment un document publie sur 
Internet sur le site : http://pested.unl.edu/catmans/fum,skp/fumchp8.htm). 
25 En outre, Fusarium moniliforme secrete des toxines. oncogenes qui peuvent se reveler 
trfes dangereuses pour I'homme (voir notamment un document publie sur Internet sur le 
site : http://wvw.hsafety.unc.edu/Manuals/LabManual/app7a.htm). 

Les documents WO-A1 -94/031 76 et WO-A1 -92/03925 d6crivent un procede par voie 
30 chimique en 4 etapes, pour la preparation de la 7a-OH-DHEA £ partir de la 3-0-ac6tyl- 
DHEA. 
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La premiere etape de ce procede permet I'obtention de la 3-0-ac6tyl-7-Bromo-DHEA £ 
partir de la 3-O-acetyl-DHEA (produit de depart commercial) par traitement avec un 
agent bromant. Le melange d'isom6res 3-0-ac6tyl-7-Bromo-DHEA obtenu est instable 
et doit §tre rapidement utilise dans la suite du procede. 

Dans une seconde etape, le melange racemique disomies 7a-Bromo et 7p-Bromo est 
6quilibr6 de manure £ obtenir Hsomere 7a-Bromo (isom6re thermodynamiquement le 
plus stable) sous forme majoritaire. 

Aprds Equilibration, la 3-0-acetyl-7-Bromo-DHEA traitee avec un melange decide 
acetique glacial et d*ac6tate d'argent permet I'obtention du 3-0-acetyl-7a-0-ac6tyl- 
DHEA. 

Le 3-0-ac6tyl-7a-0-ac6tyl-DHEA traite par du carbonate de sodium (Na 2 C0 3 ) dans un 
melange constitue d'eau et de methanol donne la 7a-OH-DHEA qui est alors purifi6e 
par cristallisation. 

Ce precede de synthase en 4 Stapes pr&sente l'inconv6nient majeur de necessiter une 
etape de bromation (deuxieme etape) non stereoselective, qui conduit d des 
intermediates brom6s instables. En outre, le proc6d6 n6cessite une etape 
d'equilibration, qui permet d'obtenir I'isomere thermodynamique (7a-Bromo-3-0-ac6tyl- 
DHEA) de mahiere predominate. L'etape d*6quilibration telle que decrite dans les 
documents WO-A1 -94/03 176 et WO-A1 -92/03925 est ambiguS car la proportion relative 
des isom£res 7a- et 7p-Bromo-3-0-acetyl-DHEA obtenue apr6s equilibration n'est pas 
pr6cisee. 

II est egalement £ noter que le procede d6crit ne rapporte pas de rendement obtenu et 
ne precise pas la purete optique de la 7a-OH-DHEA qui est obtenue, ce compose etant 
seulement documents par son point de fusion # apres recristallisation (192-193°C). 

En outre, les conditions de desacetalisation qui sont rapportees dans Tart anterieur ne 
permettent pas d'obtenir de maniere satisfaisante la 7a-OH-DHEA a partir de la 3-0- 
acetyl-7a-OH-DHEA. 
Ces conditions consistent : 

- soit en une m6thode classique de saponification en utilisant de la soude en milieu 
aqueux, 

- soit en une methode d6crite dans les documents WO-A1 -94/031 76 et WO-A1- 
92/03925 et consistant en une reaction de double desacetalisation de la 3-0-ac6tyl- 
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7-0-ac£tyl-DHEA par traitement avec du carbonate de sodium dans un melange 

constitue d'eau et de methanol. 
Ces methodes, appliqu6es a la reaction de desacetalisation de la 3-0-ac6tyl-7-0-acetyl- 
DHEA ou de la 3-0-ac6tyl-7a-OH-DHEA, conduisent £ des melanges de produits dans 
5 lesquels on retrouve majoritairement la 7<x-OH-DHEA. En effet, les conditions 
r6actionnelles utilis6es ne sont pas adaptees et conduisent £ la formation de produits 
de decomposition comprenant notamment ceux issus de la deshydratation de I'alcool en 
position 7 de la 3-0-acetyl-7ct-OH-DHEA. 

10 On comprend done I'interSt de mettre en oeuvre des proc6d£s permettant la preparation 
de la 7a-OH-DHEA de manure simple, rapide avec des rendements industriellement 
acceptables et pr6sentant une diaster6oseiectivit6 ne necessitant pas d'etape 
d'6quilibration ou d'eiimination du diast6r6oisom6re minoritaire (70-OH), les precedes 
pr6sentant de plus I'avantage de ne pas faire intervenir de microorganisme 

15 phytopathogene et/ou oncogene. 

En outre, les precedes suivant la presente invention presentent egalement Pavantage 
de comporter une reaction de d6sac6talisation permettant d'obtenir la 7a-OH-DHEA £ 
partir de la 3-0-ac6tyl-7a-OH-DHEA dans des conditions satisfaisante sans formation 
de produits de decomposition. 

20 

C'est le but de la presente invention qui a pour objets de proposer de nouveaux 
precedes de synthase de la DHEA. 

L'objet de la presente invention se rapporte a un precede de preparation de la 7a-OH- 
25 DHEA de formule (1) a partir de la 3-0-acetyl-7ct-OH-DHEA de formula (4) suivant une 
etape (iii) consistant en une reaction de trans-esterification en utilisant un alkolate de 
metal alcalin dans I'alcool correspondant. 

La reaction de trans-esterificatiori qui est utilis6e dans le precede de I'invention consiste 
30 essentiellement a : 

a) dissoudre la 3-0-acetyl-7a-OH-DHEA dans un solvant alcoolique choisi parmi 
rethanol, le methanol ou le ferf-butanol, de preference le methanol ; 

b) ajouter entre 1 et 3 equivalents, de preference entre 1,5 et 3 equivalents, 
avantageusement 1 equivalent d'un alkolate de metal alcalin, I'alkolate etant choisi 
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de preference parmi rethanolate, le te/f-butanolate ou le methanolate, 
avantageusement le methanolate, le metal alcalin etant choisi de preference parmi 
le lithium, le sodium ou le potassium, avantageusement le sodium ; 

c) agiter le milieu r6actionnel pendant une dur6e comprise entre 0,5 et 12h, de 
5 preference entre 1h et 5h, avantageusement pendant 2h ; 

d) evaporer le solvant reactionnel et diluer avec de I'eau, puis extraire le melange avec 
un solvant choisi de preference parmi le dichloromethane, I'acetate d'ethyle, le 
chloroforme ou le diethyiether, et avantageusement le dichloromethane ; 

e) secher la phase organique est puis revaporer & sec ; 

10 f) eventuellement purifier le residu, par exemple par chromatographic. 

Avantageusement, I'invention se rapporte & un precede de preparation de la 7a-OH- 
DHEA de formule (1) d partir de la 3-O-acetyl 7-oxo DHEA de formule (3) comprenant 
15 retape (iii) telle que definie precedemment, caracterise en ce que retape (iii) est 
precedee d'une etape (ii) consistant en une reduction r6gios6lective et 
diaster6os6lective de la 3-0-ac6tyl-7-oxo-DHEA en utilisant le L-Selectride® comme 
agent r6ducteur. 

20 Selon une forme preferee d'ex6cution de flnvention, la reduction de I'enone de la 3-0- 
ac6tyl-7-oxo-DHEA de formule (3) peut etre realis6e de manifere regioseiective et 
diastereoseiective, sans protection prealable du carbonyle en position 17, en utilisant 
comme agent r6ducteur le L-Selectride® ou Lithium tri-seobutylborohydride 
(LiB[CH(CH3)C 2 Hs] 3 H), suivant une methode d6crite dans le document Steroids, 

25 1 998,63, 454-458 qui a ete modifiee. 

Cette methode consiste essentiellement a : 

a) preparer une solution de 3-O-acetyl 7-oxo DHEA dans un solvant polaire organique 
anhydre choisi parmi le tetrahydrofurane (THF), le benzene ou le diethyiether, de 

30 preference le THF ; 

b) refroidir la solution & une temperature comprise entre -90 et -10°C, de preference 
entre -80 et -60°C, avantageusement £ -78°C ; 

c) ajouter sous atmosphere jnerte entre 0,9 et 1,1 equivalents de L-Selectride®, de 
preference entre 0,95 et 1 ,05, avantageusement 1 equivalent ; 
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d) agiter la solution d une temperature comprise entre -90 et -10°C, de preference 
entre -80 et -60°C, avantageusement a -78°C pendant une dur6e comprise entre 1 
et 10h f de preference pendant 5h ; 

e) porter la temperature du milieu reactionnel £ une temperature comprise entre -1 0 et 
5 10°C. de preference £ 0°C ; 

f) ajouter une solution aqueuse de soude (NaOH), de preference £ une concentration 
comprise entre 1 et 10M, avantageusement 6M, puis une solution aqueuse de 
peroxyde tfhydrogene (H 2 0 2 ), de preference & 30 a 50%, avantageusement £ 30%, 
et agiter d temperature ambiante ; 

10 g) diluer le milieu reactionnel dans un solvant polaire organique choisi parmi le 
diethylether, I'acetate d'6thyle, le chloroforme ou le dichloromethane, de preference 
le diethyiether ; 

h) laver plusieurs fois par lavage aqueux acides, de preference avec au moiris une 
solution aqueuse & Pacide citrique £ 5%, puis lavage avec au moins une solution 

15 aqueuse basique, de preference avec une solution de bicarbonate de potassium 
(KHC0 3 ) sature puis lavage avec au moins unp solution aqueuse neutre ; 

i) s6cher la phase organique puis P6vaporer d sec ; 

j) eventuellement purifier le residu, par exemple par chromatographie. 

20 

Avantageusement, I'invention se rapporte & un proc6d6 de preparation de la 7a-OH- 
DHEA de formule (1) £ partir de la 3-0-ac6tyl-DHEA de formule (2) comprenant les 
etapes (iii) et (ii) telle que d6crite prec6demment t caracterise en ce que I'etape (ii) est 
pr6c6d6e d'une etape (i) consistant en une reaction d'oxydation en position allylique de 
25 la 3-0-ac6tyl-DHEA. 

La figure 1 iliustre ce procede de synthese en 3 etapes de la 7a-OH-DHEA suivant 
invention. 

30 Selon Finvention, une premiere forme pr6f6r6e d'execution de la reaction d'oxydation en 
position allylique de la 3-O-acetyl-DHEA de formule (2) est effectu6e selon une 
m6thode decrite dans le document Tetrahedron Letters, 1997, 38, 119-122, qui a 6te 
modifi6e. Ce document d6crit une m6thode d'oxydation allylique par un peroxyde en 
presence de sel de cuivre comme catalyseur sur des squelettes steroTdiens. 
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Cette mEthode consiste essentlellement d : 

a) dissoudre la 3-O-acEtyl-DHEA dans un solvant organique ou un melange de 
solvants organiques, de preference choisi parmi Tacetonitrile, le cydohexane, le 

5 benzEne, le methanol, I'Ethanol ou le tert-butanol, avantageusement I'auEtonitrile ; 

b) ajouter sous atmosphere inerte entre 0,005 et 0,1 Equivalents de cuivre, de 
preference 0,01 Equivalents, de preference sous forme de sel de cuivre, par 
exemple choisi parmi le iodure de cuivre (Cul), le bromure de cuivre (CuBr), le 
chlorure de cuivre (CuCI), le chlorure de cuivre II (CuCy, avantageusement Cul ; 

10 c) refroidir le milieu rEactionnel £ une temperature comprise entre -10 et 10°C, 

avantageusement comprise entre 5 et 10°C ; 
d) ajouter goutte 6 goutte entre 5 et 10 equivalents, de preference 6 equivalents de 

peroxyde organique ou mineral, de preference organique, par exemple choisi parmi 

les alkyls hydroperoxyde, avantageusement le f-butyl hydroperoxyde (f-BuOOH) ; 
15 e) laisser la temperature du milieu rEactionnel remonter & temperature ambiante et 

agiter pendant une duree comprise entre 0,5 et 4h, de preference 2h ; 
f) chauffer £ une temperature comprise entre 40 et 80°C, de preference entre 50 et 

70°C, avantageusement a 50°C, pendant une dur6e comprise entre 4 et 72h, de 

preference entre 16 et 24h, avantageusement pendant 20h ; 
20 g) refroidir le milieu reactionnel et I'ajouter a une solution aqueuse alcaline, de 

preference une solution de bicarbonate de sodium (NaHC0 3 ) a 10% ; 

h) extraire la phase aqueuse par un solvant organique, par exemple choisi parmi le 
diethyiether, r acetate d'ethyle, le chloroforme, le dichloromethane, de preference le 
diethylether, puis laver les phases organiques avec une solution aqueuse alcaline, 

25 de pr6ferehce une solution aqueuse satur6e en NaHC0 3f et Eventuellement avec 
une solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium (NaCI) ; 

i) sEcher les phases organiques et les Evaporer a sec sous vide ; 
j) eventuellement purifier le rEsidu suivant des mEthodes usuelles. 

30 Selon I'tnvention, une seconde forme prEferEe d'execution de la rEaction d'oxydation en 
position allylique de la 3-O-acEtyl-DHEA de formule (2) est effectuEe selon une 
mEthode dEcrite dans les documents WO 92/03925 et WO 94/03176, qui a ete 
modifiEe. Ces documents dEcrivent une mEthode d'oxydation allylique de la 3-O-acEtyl- 
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OHEA par un melange d'anhydride d'acide, d'acide acEtique et d'acEtate de sodium en 
presence de trioxyde de chrome (Cr0 3 ). 

Cette mEthode consiste essentiellement & : 
5 a) preparer un melange constituE de 3-O-acetyl-DHEA ; d'anhydride d'acide, en 
quantity de prEfErence comprise entre 3 et 20 Equivalents, avantageusement 11 
Equivalents ; d'acide acEtique, en quanta de preference comprise 20 et 120 
Equivalents, avantageusement 66 Equivalents ; d'acEtate de sodium, en quantitE de 
prEfErence comprise 1 et 5 Equivalents, avantageusement 3 Equivalents ; 
10 b) placer sous agitation le milieu rEactionnel et chauffer a une temperature comprise 
entre 40 et 60°C, de prEfErence entre 56 et 68°C ; 

c) ajouter entre 1 et 10 Equivalents d'un oxyde, de prEfErence entre 2 et 6 Equivalents, 
avantageusement 3,5 Equivalents, I'oxyde pouvant etre choisi parmi un oxyde de 
chrome, de manganEse, de sEIEnium ou de magnesium, de prEfErence c'est un 

15 oxyde de chrome, avantageusement le trioxyde de chrome (Cr0 3 ) ; 

d) maintenir le milieu rEactionnel sous agitation pendant une duree comprise entre 0,5 
et 4h, de prEfErence pendant 1h d une tempErature comprise entre 40 et 60°C, de 
prEfErence entre 56 et 58°C ; 

e) refroidir le milieu rEactionnel et Pajouter, sous agitation, a une solution constituEe 
20 d'eau et de glace ; 

0 filtrer le prEcipite obtenu puis le laver plusieurs fois £ I'eau ; 

g) sEcher le rEsidu et Eventuellement le purifier suivant des mEthodes usuelles, de 
prEfErence le produit est recristallisE. 

25 Selon I'invention, une troisiEme forme prEfErEe d'exEcution de la rEaction d'oxydatrorrerr 
. position allylique de la 3-O-acEtyl-DHEA de formule (2) est effectuEe suivant une 
mEthode dEcrite dans le document WO 98/50409, qui a EtE modtfiEe. Ce document 
dEcrit une mEthode d'oxydation allylique en utilisant un pEriodate d'un mEtal alcalin et 
un hydroperoxyde d'alkyle. 

30 

Cette mEthode consiste essentiellement d : 

a) dissoudre la 3-O-acEtyl-DHEA de formule (2) dans un solvant organique ou un 
mElange de solvant organique, de prEfErence choisi parmi I'acEtone, Pheptane, 
I'acEtonitrile, le fert-butanol, la pyridine, I'Ether de pEtrole, I'hexane, Pisooctane ou le 
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cyclohexane, avantageusement dans un melange constituE d'acetone et d'heptane, 
trEs preferentiellement dans un rapport 1/1 ; 
b) ajouter entre 10 et 15 Equivalents d'hydroperoxyde d'alkyle, avantageusement le t- 
butyl-hydroperoxyde, preferentiellement a 70 ou 80% dans Peau ; 
5 c) agiter & temperature ambiante et ajouter entre 1 et 5 Equivalents, de preference 3 
equivalents, de periodate de metaux alcalins, avantageusement le periodate de 
sodium (Nal0 4 ) ; 

d) ajouter de I'eau en une quantity suffisante pour permettre une solubilisation totale 
du periodate dans le milieu reactionnel, avantageusement entre 10 et 50% en 

10 volume, preferentiellement entre 15 et 40% en volume, trEs preferentiellement entre 
20 et 30% en volume ; 

e) ajouter entre 1 et 5 Equivalents, de preference 3 Equivalents, d'une base organique, 
de prEfErence de la pyridine bu une base faible ihorganique, de preference choisie 
parmi les carbonates ou les bicarbonates de metaux alcalins, avantageusement le 

15 bicarbonate de sodium ; 

f) agiter la solution pendant une dur6e comprise entre 8 et 48 h, de preference 
pendant 14h a temperature ambiante ; 

g) diluer le milieu reactionnel avec de I'ac6tate d'6thyle, du dichlorom6thane, du 
chloroforme ou du diethyiether, preferentiellement de I'ac6tate d'Ethyle ; 

20 h) laver plusieurs fois le melange avec une solution aqueuse de sulfate sodium, puis 
avecdePeau; 
i) sEcher la phase organique puis revaporer a sec ; 

j) eventuellement purifier le r6sidu suivant des methodes usuelles, de preference par 
recristallisation. 

25 

Selon Tinvention, par atmosphere inerte, on entend I'argon ou I'azote et par temperature 
ambiante, on entend une temperature comprise entre 15 et 25 °C. 
Les methodes de purification pouvant eventuellement Etre mises en oeuvre d la fin de 
chacune des etapes des proc6d6s suivant invention sont realis6es selon des methodes 
30 classiques utilis6es en synthase organique. 

Comme mentionne pr6cedemment, la reaction de rEduction de la 3-O-acEtyl-DHEA par 
le L-Selectride® est diastErEosElective : le diastereoisomEre obtenu sElectivement est la 
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3-0-acetyl-7a-OH-DHEA. En revanche, la faction de reduction de la 3-O-acetyl-DHEA 
par le L-Selectride® peut g6n§rer une quantity non negligeable de produit teduit en 
position 7 et 17. Ce produit secondaire peut etre facilement elimine, par exemple par 
chromatographie, £ ce stade ou apr&s la reaction transesterification selon ''etape (iii). 

5 

Cependant, afin d'eviter la formation du produit reduit en position 7 et 17 lors de I'etape 
(it), un proc6de de preparation de la 7a-OH-DHEA suivant la presente invention peut en 
outre comprendre des etapes suppiementaires de protection puis de deprotection du 
carbonyle en position 17 de Fespece r6agissant. 

10 

Ainsi, Tinvention se rapporte avantageusement £ un procede de preparation de la 
7alpha-hydroxy-d6hydro6piandrosterone de formule (1), a partir de la 3-0-ac£tyl- 
d§hydro§piandrost6rone comprenant les etapes (i), (ii) et (iii) telles que d6crites 
pr6c6demment, caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes suppiementaires 
1 5 suivantes : 

(iv) une reaction de protection du carbonyle en position 17 de la 3-O-acetyl-DHEA 
avant I'etape (i) ; 

(v) une reaction de deprotection du carbonyle en position 17 du derive obtenu apr£s 
I'etape (ii) t la dite reaction de deprotection ayant lieu avant I'etape (iii). 

20 

La protection du carbonyle en position 17 de la 3-0 acetyl-DHEA peut etre r6alis6e 
suivant des methodes classiquement utilis6es en synthase organique et bien connues 
de Phomme du metier comme par exemple celles d6crites dans le document Protective 

25 Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, P. G. M. Wuts (Wiley Interscience). 

Selon Tinvention, le carbonyle en position 17 de la 3-0-ac6tyl-DHEA peut etre protege 
sous forme d'acetal cyclique ou non cyclique, de dithio acetal cyclique ou non cyclique, 
de monothio acetal, de cyanohydrine O-substituee, d'hydrazone substitute, d'imine, 
d'enamine, d'imidazolidine ou de benzothiazole. 

30 Avantageusement, le carbonyle en position 17 de la 3-0-ac6tyl-DHEA peut etre protege 
sous forme d'acetal cyclique ou non cyclique, de dithio acetal cyclique ou non cyclique 
d'imine, diamine ou d'imidazolidine. 
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Selon Pinventiori, une premiere forme prefer6e d'exgcution de la protection du carbonyle 
en position 17 de la 3-O-acetyl-DHEA selon retape (iv), peut etre realisee en protegeant 
le carbonyle en position 17 sous forme d'acetal cyclique suivant une methode decrite 
dans le document Synth. Comm. 1995, 25, 395-404, qui a 6t6 modifiee. 
5 Cette methode consiste essentiellement & : 

a) preparer une solution constitute de 3-O-acetyl-DHEA de formule (2), un diol. de 
preference d'6thyiene glycol et un exc&s de dess6chant, de preference choisi parmi 
le tamis mol6culaire ou I'orthoformiate d'ethyle, de preference Torthoformiate 
d'ethyle, avantageusement dans un rapport respectif de 1 mmol / 3 ml / 2 ml ; 
10 b) ajouter une quantity catalytique de proton ayant avantageusement comme source 
Tacide paratoludnesulfonique ou des r6sines echangeuses d'ions ; 

c) agiter le melange d une temperature comprise entre 30 et 60 °C, de preference £ 
40°C pendant une dur6e comprise entre 1 et 8h, de preference & 3h ; 

d) amener la temperature du milieu reactionnel & temperature ambiante ; 
15 e) ajouter une solution aqueuse de NaHC0 3 ; 

f) extraire le melange avec un solvant choisi parmi le dichloromethane, le chloroforme, 
I'acetate d'ethyle ou le diethyiether, de preference avec du dichloromethane ; 

g) laver la phase organique, la secher puis revaporer a sec ; 

h) eventuellement purifier le r6sidu suivant des methodes usuelles, de preference par 
20 chromatographic sur gel de silice. 

Selon Tinvention, une seconde forme preferee d'execution de la protection du carbonyle 
en position 17 de la 3-0-ac6tyl-DHEA selon retape (iv), peut dtre realisee en protegeant 
le carbonyle en position 17 sous forme d'acetal cyclique suivant une methode de 
25 distillation az6otropique decrite dans le document Synth. Comm. 1995, 25, 395-404, qui 
a 6te modifi6e. 

Cette methode consiste essentiellement £ : 

a) porter a reflux un melange constitu6 de 3-0-ac6tyl DHEA de formule (2), d'ethylene 
glycol et d'acide paratofu6nesulfonique (pTsOH) en solution dans du benzene, de 

30 preference dans un rapport respectif de 1 mmol / 5 ml / 0,1 mmol / 20 ml, dans un 
montage permettant de r6aliser une distillation azeotropique, de preference 6quip6 
d'un Dean-Stark ; 

b) chauffer £ une temperature comprise entre 80 et 100°C, de preference £ reflux du 
benzene, pendant une dur6e comprise entre 4 et 48h, de preference pendant 24h ; 
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c) laisser revenir la temperature du milieu reactionnel a temperature ambiante ; 

d) secher la phase organique puis I'evaporer a sec ; 

e) eventuellement purifier le residu suivant des methodes usuelles, de preference par 
recristallisatidn. 

5 

Les methodes de deprotection du carbonyle en position 17 de la 3-0-acetyl-7a-hydroxy- 
DHEA protegee en position 17 peuvent etre realisees suivant des methodes 
classiquement utilisees en synthese organique et bien connues de I'homme du metier 
comme par exemple celles decrites dans le document Protective Groups in Organic 
10 Synthesis, T. W. Greene, P. G. M. Wuts (Wiley Interscience). 

Ainsi, selon I'invention, une premiere forme preferee d'execution de la deprotection du 
carbonyle en position 17 de la 3-0-acetyl-7a-hydroxy-DHEA protegee en position 17 
sous forme d'acetal, de preference cyclique, selon I'etape (v) peut etre realisee suivant 
1 5 une methode decrite dans le document Steroids 1 996, 61, 453-460, qui a ete modifiee. 
Cette methode consiste essentiellement a : 

a) dissoudre la 3-0-acetyl-7a-hydroxy-bHEA protegee en position 17 sous forme 
d'acetal, dans un melange comprenant de i'eau et un solvant miscible a I'eau, de 
preference de I'acetone, de preference dans un rapport 1/1 en volume ; 
20 b) ajouter de I'acide paratoluenesulfonique (p-TsOH), de preference 1 equivalent ; 

c) agiter la solution pendant une duree comprise entre 4 et 48h, preferentiellement 24h 
a temperature ambiante ; 

d) 6vaporer sous vide le solvant miscible a I'eau ; 

e) diluer le milieu reactionnel avec un solvant organique, de preference choisi parmi 
25 I'acetate d'ethyle, le dichloromethane, le chloroforme ou du diethylether, 

avantageusement I'acetate d'ethyle, puis laver plusieurs fois avec de I'eau ; 

f) secher la phase organique puis I'evaporer a sec ; 

g) eventuellement purifier le residu suivant des methodes usuelles, de preference par 
recristallisation. 

30 

Selon I'invention, une seconde forme preferee d'execution de la deprotection du 
carbonyle en position 17 de la 3-0-acetyl-7a-hydroxy-DHEA protegee en position 17 
sous forme d'acetal, de preference cyclique, selon I'etape (v) peut etre realisee suivant 
une methode decrite dans le document Steroids 1996, 61, 453-460, qui a ete modifiee. 
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Ainsi, selon cette autre forme prefer6e de I'invention, le carbonyle en position 17 de la 
3~0-ac6tyl-7a-hydroxy-DHEA protegee en position 17 sous forme d'acetal, de 
preference cyclique, est deprofege suivant une methode decrite dans le document 
5 Synth. Comm. 1995, 25, 395-404, qui a ete modiftee. 
Cette methode consiste essentiellement & : 

a) preparer une solution constitute de 3-0-acetyl-7a-hydroxy-DHEA protegee en 
position 17 sous forme d'acetal, de preference cyclique, correspondant 
avantageusement £ la 1,3-dioxolane ou & la 1,3-dioxane, dans un solvant organique 

10 choisi parmi le benzene, le chloroforme ou le dichlorom6thane, preferentiellement 
du chloroforme ; 

b) ajouter du sulfate de cuivre adsorbe sur de la silice en une quantity comprise entre 
2 et 4g, de preference 2,5g par mmol de 3-0-acetyl-7a-hydroxy-DHEA protegee en 
position 17 sous forme d'acetal ; 

15 c) agiter le milieu reactionnel pendant une dur6e comprise entre 1 £ 48h, de 
preference entre 2 et 20h, avantageusement 6h £ une temperature comprise entre 
20 et 80°C, de preference entre 50 et 70°C, avantageusement £ 60°C ; 

d) filtrer la silice et concentrer a sec ; 

e) r eventuellement purifier le residu suivant des methodes usuelles, de preference par 
20 recristallisation. 

^invention est illustr6e plus en detail dans les exemples suivants qui d6crivent les 
differentes etapes du proc6d6 suivant invention. 

25 

Exemple 1 : 

Synthase de la 3-0-ac6tyl-7-oxo-DHEA de formule (3) 




30 (3) 
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Methode 1 : 

On prepare une solution de 10g de 3-O-acetyl-DHEA dans 200ml d'acetonitrile. On 
ajoute sous atmosphere inerte 60 mg de Cul. On refroidit la solution entre 5 et 10°C et 
5 on ajoute goutte a goutte 19,6 ml de f-BuOOH a 80%. A la fin de I'addition, on laisse la 
temperature du milieu reactionnel remonter a temperature ambiante et on agite pendant 
2h, puis on chauffe a 50°C pendant 20h. On refroidit ensuite le milieu reactionnel et on 
le verse sur 300g de solution de bicarbonate de sodium (NaHC0 3 ) a 10%. On extrait 3 
fois avec de le diethylether puis on lave la solution organique avec une solution de 
10 NaHC0 3 saturee, puis une solution de chlorure de sodium (NaCI) saturee. Apres 
sechage et evaporation a sec, on obtient le produit brut sous forme de solide. Le residu 
est recristallise dans un melange acetone/hexane. 

- Point de fusion: 190M 92°C ; 

- Rendement : 91% ; 
15 - [<x] d = -76° (methanol) ; 

- 1 H RMN et spectrometrie de masse conforme. 

Methode 2 : 

On prepare une solution constitute par un melange de 6,5 ml d'anhydride acetique 
20 (AcjO), 23 ml d'acide acetique (AcOH), 1,7g d'acetate de sodium (AcONa) et 2g de 3- 
O-acetyl-DHEA. On agite et on chauffe le milieu reactionnel entre 56 et 58°C. On ajoute 
ensuite 2g de trioxyde de chrome (Cr0 3 ) pendant 30 minutes en maintenant la 
temperature constante entre 56°-58°C. La solution est agitee a cette temperature 
pendant 1h apres la fin de I'addition, puis refroidie et lentement ajoutee (tout en agitant) 
25 a une solution de 600 ml d'eau glacee. On filtre le precipite, que Ton lave avec de I'eau 
jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de couleur verte. On seche sous vide avec du dipentaoxyde 
de phosphore (P 2 0 5 ), et on recristallise dans le methanol pour obtenir le produit de 
formule (3) sous forme de solide. 

- Point de fusion : 191-192°C ; 
30 - Rendement : 50-70% 
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Exemple 2 : 

Synthase de la 3-0-acetyl-7a-OH-DHEA de formule (4) 




On prepare une solution de 300mg de 3~0-ac6tyl-7-oxo-DHEA dans 20ml THF anhydre 
que Ton refroidit d -78°C. On ajoute goutte a goutte et sous atmosphere inerte 0,78 ml 
de L-Setectride® commercialism par la Soci£t6 Aldrich (1M dans le THF). La solution est 

10 . agitee a -78°C pendant 5h. Le milieu r6actionnel est amen6 d 0°C et on ajoute 0,9 ml 
d'une solution de NaOH (6M) ( puis 0,9 ml de H 2 0 2 (30%) et on agite 30 minutes £ 
temperature ambiante. On dilue dans 120 ml de di6thy tether. Aprds plusieurs lavages 
aqueux acides (acide cttrique 5%), basiques (KHC0 3 sature) et neutres, la solution 
organique est s6ch6e puis evaporge d sec. 

15 Le r6sidu comprend la 3-0-ac6tyl-7a-OH-DHEA (diastereoisomdre obtenu 
s6lectivement) et environ 10% du produit r6duit en position 7 et 17. Le diast6reoisomere 
7p-OH n'a pas 6t6 identify dans le melange. 

. 

Le r6sidu est purifte par chromatographie pour conduire d la 3-0-ac6tyl-7a-OH-DHEA 
sous forme solide. 
20 - Rendement = 70 % ; 

- 1 H RMN et spectrom6trie de masse conforme. 

Exemple 3 : 

Synthase de la 7a-OH-DHEA de formule (1) 




BNSDOCID: <WO 0206461 4A1J_> 



WO 02/064614 



15 



PCT/FR02/00477 



On prepare une solution de 3-0-ac6tyl-7a-OH-DHEA dans du methanol. On ajoute 1 
equivalent molaire de methanolate de sodium (MeONa) et on agite pendant une duree 
5 comprise entre 3i 12h. On 6vapore le methanol, on dilue avec de I'eau et on extrait 
avec du dichloromethane. La solution organique est s6ch6e puis evaporee d sec. Le 
r6sidu est purifte par chromatographie pour conduire d la 7a-OH-DHEA sous forme 
solide. 

- Rendement : 70% ; 

10 - [a] d = -66° (methanol) ; 

- Point de fusion : 172-173°C ; 

- *H RMN et spectrom6trie de masse conforme. 

15 Exemole 4 : 

Synthase de la 3-0-acetyl-17 f 17-ethyl6nedioxy-DHEA 




20 On prepare une solution de 1mmol de 3-O-acetyl DHEA dans 3ml d'ethyiene glycol et 
2ml d'orthoformiate d'6thyle. On ajoute une quantity catalytique de p-TsOH et on agite a 
40°C pendant 3h. On refroidit & temperature ambiante et on ajoute une solution de 
NaHC0 3 & 10%. On extrait 3 fois avec du dichloromethane puis on lave la solution 
organique avec une solution de NaCI satur6e. Apr6s sechage et evaporation a sec on 

25 obtient le produit brut sous forme de solide. Le r6sidu est purifie sur gel.de silice 
- (EtOAC / Hexane, 17 / 83). 
• Rendement : 77% ; . 
- Point de fusion = 135-137°C (MeOH). 

30 
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Exemple 5 : 

Synthase de la 3-0-acetyl-7-oxo-17 9 17-4thyldnedioxy-DHEA 




5 

On prepare une solution de 374mg de 3-0-acetyM7,17^thylenedioxy-DHEA dans 3,5 
ml d'ac^tone et 3,5 ml d'heptane. On ajoute 2ml de t-butyl hydroperoxyde (70% dans 
I'eau) et on agite £ temperature ambtante pendant 15 minutes, aprds lesquelles on 
ajoute du Nal0 4 (650 mg), de I'eau (0,9 ml) et du bicarbonate de sodium (55 mg). Cette 

10 solution est ensuite agit6e pendant 14h a temperature ambiante. Le milieu r6actionnel 
est dilu6 avec de I'ac6tate d'6thyle (10ml), et lavee avec de I'eau, puis 2 fois avec une 
solution aqueuse de sulfate de sodium a 15%, puis de I'eau. Apr&s Evaporation du 
solvant, on obtient le produit brut sous forme solide, qui est recristallis6 dans du 
methanol. 

15 • Rendement : 67% ; 

- Point de fusion : 1 82-1 83°C (MepH) 

Exemple 6 : 

Synthese de la 3-0-ac§tyl-7a-hydroxy-17,17-ethyI6nedioxy-DHEA 

20 




On prepare une solution de 800mg de 3-0-ac£tyl-7-oxo-17,17-6thyfenedioxy-DHEA 
dans 20ml de THF anhydre que Ton refroidit a -78°C. On ajoute goutte d goutte et sous 
25 atmosphere inerte 2 ml de L-Selectride® (1M dans le THF). La solution est agit6e a - 
78°C pendant 5h. Le milieu r6actionnel est port6 d 0°C et on ajoute 0,9 ml d'une 
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solution de NaOH (6M), puis 2,25 ml de H 2 0 2 (30%) et on agite 30 minutes a 
temperature ambiante. On dilue dans 120 ml de di&thyl6ther. Apr6s plusieurs lavages 
acides (acide citrique 5%), basiques (KHC0 3 sature) et neutres, la solution organique 
est s6ch§e puis 6vapor6e d sec. 
5 Le r6sidu obtenu, dans lequel le diastereoisom^re 7(3-hydroxy n'a pas 6t6 identify, est 
purifte par chromatographie pour cpnduire d la 3-0-ac6tyl-7a-hydroxy-17,17- 
ethytenedioxy-DHEA sous forme solide, que Ton purifie sur gel de silice (EtOAc / 
Hexane : 35/65). 
- Rendement = 75 %. 
10 - Point de fusion : 170-1 71 °C 

Exemple 7 : 

Synthdse de la 3-0-acetyl-7a-OH-DHEA de formule (4) 



15 




On prepare une solution de 1 mmol de 3-0-ac6tyl-7a-hydroxy-17,17-6thyl6nedioxy- 
DHEA dans un melange acetone / eau (dans un rapport 1/1 en volume) et on ajoute le 

20 p-TsOH (1 Equivalent). La solution est agit£e pendant 24h d temperature ambiante. 
Puis I'acgtone est 6vapore sous vide. Le milieu r6actionnel est dilu6 avec de rac6tate 
d'ethyle puis Iav6 plusieurs fois avec de I'eau. La phase organique est s6chee puts 
6vapor6e a sec. Le residu est purifi6 par chromatographie et recristallis6. 
- Rendement : 95% ; 

25 - Point de fusion : 168-169°C (ac6tone/hexane) 
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REVENDICATION 



15 



20 



25 



30 



1. ProcEdE de prEparation de la 7alpha-hydroxy-dEhydroEpiandrostErone de formule (1) 
suivante : 



a partir de la de la 3-0-acEtyl-7a-OH-DHEA, caractErisE en ce qu'tl comprend une etape 
(iii) consistant en une reaction de trans-estErification en utilisant un alkolate de mEtal 
alcalin dans I'alcool correspondant. 

2. ProcEdE de preparation selon la revendication 1 , caractErisE en ce que I'Etape (iii) 
consiste essentiellement en les Stapes suivantes : 

a) dissoudre la 3-0-acEtyl-7a-OH-DHEA dans un solvant alcoolique, 

b) ajouter entre 1 et 3 Equivalents d'un alkolate de metal alcalin, 

c) agiter le milieu rEactionnel pendant une durEe comprise entre 0,5 et 12h, 

d) evaporer le solvant rEactionnel, diluer avec de I'eau, et extraire le melange avec un 
solvant choisi parmi le dichloromEthane, I'acEtate d'Ethyle, le chloroforme ou le 
diEthylEther, 

e) sEcher et Evaporer £ sec la phase organique, 

f) Eventuellement purifier le rEsidu. 

3. ProcEdE de preparation selon la revendication 2, caractErisE en ce que : 

• d I'Etape a) le solvant alcoolique est choisi parmi Pethanol. le methanol ou le tert- 
butanol ; 

- E I'Etape b) on ajoute entre 1 et 1,5 Equivalents, avantageusement 1 Equivalent, 
d'alkolate de metal alcalin ; 

- E I'Etape c) le milieu rEactionnel est agitE pendant une durEe comprise entre 1h et 5h, 
avantageusement pendant 2h ; 




p 
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- a retape d) ie solvant est le dichloromethane. 

4. Procede de preparation selon Tune quelconque des revendications 2 £ 3, caract6ris6 
en ce qu'S retape b) I'alkolate est choisi parmi I'ethanolate, le fert-butanolate ou le 

5 methanolate. 

5. Procede de preparation selon Tune quelconque des revendications 2 3 4, caracterise 
en ce qu'd retape b) le metal alcalin est choisi parmi le lithium, le sodium ou le 
potassium. 

6. Procede de preparation de la 7a-OH-DHEA £ partir de la 3-0-ac6tyl 7-oxo-DHEA 
comprenant Tetape (iii) telle que definie suivant Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes, caracterise en ce que retape (iii) est precedee d'une etape (ii) consistant 
en une reduction regioseiective et diaster6os6lective de la 3-0-acetyl-7-oxo-DHEA en 
utilisant le L-Selectride® com me agent reducteur. 

7. Proc6de de preparation selon la revendication pr6cedente, caracterise en ce que 
retape (iii) consiste essentiellement en les etapes suivantes : 
a) dissoudre la 3-0-ac6tyI-7-oxo-DHEA dans un solvant polaire organique anhydre, 

20 b) refroidir la solution d une temperature comprise entre -90 et -1 0°C t 

c) ajouter sous atmosphere inerte entre 0,9 et 1,1 equivalents de L-Selectride®, 

d) agiter la solution £ une temperature comprise entre -90 et -10°C, pendant une 
duree comprise entre 1 et 10h, 

e) amener la temperature du milieu reactionnel 3 une temperature comprise entre -10 
25 et 10°C, 

f) ajouter une solution aqueuse de NaOH puis une solution aqueuse de H 2 0 2 et agiter 
d temperature ambiante, 

g) diluer le milieu reactionnel avec un solvant polaire organique, 

h) laver plusieurs fois le melange avec au moins une solution aqueuse acide, au moins 
30 une solution aqueuse basique et au moins une solution aqueuse neutre, 

i) secher la phase organique puis T6vaporer £ sec, 
j) eventuellement purifier le residu. 
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8. Procede de preparation selon la revendication 7, caracterise en ce que : 

- d retape a) le solvant organique anhydre est choisi parmi le tetrahydrofurane (THF), le 
benzene ou le di&thyl&ther ; 

- a retape b) la solution est refroidie a une temperature de -78°C ; 

5 -a retape c) on ajoute entre 0,95 et 1,05 equivalents, avantageusement 1 equivalent, 
de L-Selectride® ; 

- a retape d) la solution est agitee a une temperature comprise entre -80 et -60°C, 
avantageusement -78°C, pendant une dur6e comprise entre 1 et 10h, 
avantageusement 5h ; 

10 - & retape e) la temperature du milieu reactionnel est portee £ 0°C ; 

- & I'etape g) le solvant polaire organique est choisi parmi le diethyiether, ('acetate 
d'ethyle, le chloroforme ou le dichloromethane ; 

- d retape h) le melange r6actionnel dilue est lave plusieurs fois avec au moins une 
solution aqueuse £ Pacide citrique & 5%, au moins une solution aqueuse basique de 

15 KHC0 3 sature, et au moins une solution aqueuse neutre. 

9. Procede de preparation de la 7a-OH-DHEA & partir de la de la 3-O-acetyl-DHEA 
comprenant les etapes (iii) et (ii) telles que d6finies sutvant Tune quelconque des 
revendications pr6cedentes, caracterise en ce que retape (ii) est pr6c6d6e d'une 6tape 

20 (i) consistant en une reaction d'oxydation en position allylique de la 3-O-acetyl-DHEA. 

r 

10. Procede de preparation selon la revendication pre>c6dente, caracterise en ce que 
retape (i) consiste essentiellement en les etapes : 

a) dissoudre la 3-O-acetyl-DHEA dans un solvant organique ou un melange de 
25 solvants organique, 

b) ajouter entre 0,005 et 0,1 equivalents de cuivre, 

c) refroidir le milieu reactionnel & une temperature comprise entre -10 et 10 °C, 

d) ajouter entre 5 et 10 equivalents de peroxyde organique ou mineral, 

e) laisser remonter la temperature du milieu reactionnel & temperature ambiante et 
30 agiter pendant une dur6e comprise entre 0,5 et 4h, 

f) chauffer a une temperature comprise entre 40 et 80°C, pendant une duree comprise 
entre4et72h, 

g) refroidir le milieu reactionnel et Pajouter ^ une solution aqueuse alcaline, 

h) extraire la phase aqueuse par un solvant organique, 
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i) laver les phases organiques avec une solution aqueuse alcaline puis 

eventuellement avec une solution aqueuse saturee en NaCI, 
j) secher et 6vaporer a sec sous vide les phases organiques, 
k) eventuellement purifier le residu. 

5 

11. Precede de preparation selon la revendication precedente, caracterise en ce que : 

- a I'etape a) le solvant organique est choisi parmi I'acetonitrile, le cyclohexane. le 
benzene, le methanol, I'ethanol ou le fert-butanol ; 

- a I'etape b) on ajoute 0,01 equivalents de cuivre, avantageusement sous forme de sel; 
10 - a I'etape c) le milieu reactionnel est refroidi a une temperature comprise entre 5 et 

10°C; 

- a I'etape d) on ajoute 6 equivalents de peroxyde organique ou mineral, 
avantageusement un peroxyde organique ; 

- a I'etape e) on laisse remonter la temperature du milieu reactionnel a temperature 
15 ambiante et on agite pendant 2h ; 

- a I'etape f), on chauffe a une temperature comprise entre 50 et 70°C, 
avantageusement 50°C, pendant une duree comprise entre 16 et 24h, 
avantageusement 20h ; 

- a I'etape g) la solution aqueuse alcaline est une solution de NaHC0 3 a 10% ; 

20 - a I'etape h) le solvant organique est choisi parmi le diethylether, Tacetate d'ethyle, le 
chloroforme, le dichloromethane ; 

- a I'etape i) la solution aqueuse alcaline est une solution saturee en NaHC0 3 . 

12. Precede de preparation selon la revendication precedente, caracterise en ce qu'a 
25 I'etape b) le sel de cuivre est choisi parmi Cul, CuBr, CuCI, CuCI 2 . 

13. Precede de preparation selon I'une quelconque des revendications 10 a 12, 
caracterise en ce qu'a I'etape d) le peroxyde organique est choisi parmi les alkyls 
hydroperoxyde, avantageusement le f-butyl hydroperoxyde. 

30 

14. Precede de preparation selon la revendication g, caracterise en ce que I'etape (i) 
consiste essentiellement en les etapes : 

a) preparer un melange constitue d'anhydride d'acide, d'acide acetique, d'acetate de 
sodium et de 3-O-acetyl-DHEA, 
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b) placer le milieu reactionnel sous agitation et le chauffer £ une temperature comprise 
entre 40 et 60°C, 

c) ajouter entre 1 et 10 Equivalents d'un oxyde, 

d) maintenir le milieu reactionnel sous agitation pendant une dur§e comprise entre 0,5 
5 et 4h, £ une temperature comprise entre 40 et 60°C, 

e) refroidir le milieu reactionnel et Tajouter a une solution constitu6e d'eau et de glace, 

f) filtrer le pr6cipite obtenu et le laver plusieurs fois d I'eau, 

g) s6cher le r6sidu et 6ventuellement le purifier. 

10 15. Proc6d6 de preparation selon la revendication 14, caracterise en ce que : 

- & retape b) le milieu reactionnel est chauffe a une temperature comprise entre 56 et 
58°C; 

- d retape c) Ton ajoute entre 2 et 6 equivalents d'oxyde, avantageusement 3,5 
equivalents ; 

15 - £ retape d), le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant une duree de 1h 
a une temperature comprise entre 56 et 58°C. 

16. Procede de preparation selon rune quelconque des revendications 14 £ 15, 
caracterise en ce qu'£ retape c) roxyde est un choisi parmi un oxyde de chrome, de 

20 manganese, de selenium ou de magnesium, avantageusement le tripxyde de chrome 
(Cr0 3 ). 

17. Proc6d6 de preparation selon la revendication 9, caracterise en ce que retape (i) 
consiste essentiellement en les etapes : 

25 a) dissoudre la 3-0-ac6tyl-DHEA dans un solvant organique ou un melange de solvant 
organique, 

b) ajouter entre 10 et 15 equivalents d'hydroperoxyde d'alkyle, 

c) agiter £ temperature ambiante et ajouter entre 1 et 5 equivalents de periodate d'un 
metal alcalin, 

30 d) ajouter de I'eau en une quantite suffisante pour permettre une solubilisation totale 
du periodate dans le milieu reactionnel, avantageusement entre 10 et 50% en 
volume, 

e) ajouter 1 et 5 equivalents de bases organiques ou de bases faibles inorganiques, 
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f) agiter la solution pendant une duree comprise entre 8 et 48 h a temperature 
ambiante, 

g) diluer le milieu reactionnel avec un solvant organique, 

h) laver plusieurs fois le melange avec une solution aqueuse de sulfate de sodium, 
5 puis avec de I'eau, 

i) secher la phase organique puis I'evaporer a sec, 
j) eventuellement purifier le residu. 

18. Procede de preparation selon la revendication precedente, caracterise en ce que : 
10 - a I'etape a) le ou les solvant(s) organique(s) est choisi parmi I'acetone, I'heptane, 

I'acetonitrile, le fert-butanol, la pyridine, I'ether de petrole, I'hexane, I'isooctane ou le 
cyclohexane ; 

- a I'etape b) I'hydroperoxyde d'alkyle est le t-butyl-hydroperoxyde ; 

- a I'etape c) on ajoute 3 equivalents de periodate d'un metal alcalin, avantageusement 
15 de periodate de sodium (Nal0 4 ) ; 

- a I'etape d) on ajoute entre 20 et 30% d'eau en volume ; 

- a I'etape e) on ajoute 3 equivalents de bases organiques, avantageusement la 
pyridine, ou de bases faibles inorganiques, avantageusement choisie parmi les 
carbonates ou les bicarbonates de metaux alcalins ; 

20 - a I'etape f) la solution est agitee pendant une duree de 14h a temperature ambiante ; 

- a I'etape g) le solvant organique est choisi parmi I'acetate d'ethyle, le dichloromethane, 
le chloroforme ou le diethytether. 

19. Procede de preparation selon rune quelconque des revendications 17 et 18, 
25 caract6rise en ce qu'a I'etape a) la 3-O-acetyl-DHEA est dissoute dans un melange de 

solvant organique constitue d'acetone et d'heptane, avantageusement dans un rapport 
1/1. 

20. Procede de preparation selon la revendication 19, caracterise en ce qu'a I'etape e) 
30 la base faible inorganique est le bicarbonate de sodium. 

21. Procede de preparation de la 7alpha-hydroxy-dehydroepiandrosterone selon Tune 
quelconque des revendications 9 a 21, caracterise en ce qu'il comprend en outre les 
etapes supplementaires suivantes : 
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(iv) une reaction de protection du carbonyle en position 17 de la 3-0-ac6tyl-DHEA 
avant I'etape (i) ; 

(v) une faction de deprotection du carbonyle en position 17 du derive obtenu aprds 
l*6tape (ii), la dite reaction de deprotection ayant lieu avant retape (iii). 

5 

22. Proced6 de preparation selon la revendication precedente, caracterise en ce qu'a 
l'6tape (iv) la reaction de protection du carbonyle en position 17 de la 3-0-ac6tyl-DHEA 
consiste a former un groupe choisi parmi un acetal cyclique ou non cyclique, un dithio 
acetal cyclique ou non cyclique, un monothio acetal, un cyanohydrine O-substituee, une 

10 hydrazone substituee, une imine, une enamine, une imidazolidine ou une 
benzothiazole. 

23. Proc6d6 de preparation selon la revendication pr6c6dente, caracteris6e en ce que 
le carbonyle en position 17 de la 3-0-ac6tyl-DHEA est protege sous forme d'un groupe 

15 choisi parmi un acetal cyclique ou non cyclique, un dithio acetal cyclique ou non 
cyclique, une imine, une enamine ou une imidazolidine, avantageusement un acetal 
cyclique. 

24. Precede de preparation selon Tune quelconque des revendications 21 £ 23, 
20 caracteris6e en ce que le carbonyle en position 17 de la 3-0-ac6tyl-DHEA est protege 

sous forme d'un acetal cyclique correspondant £ la 1 ,3-dioxoIane ou § la 1,3-dioxane. 

25. Proc6d6 de preparation selon Tune quelconque des revendications 21 d 24, 
caracterise en ce que la reaction de protection du carbonyle en position 17 de la 3-0- 

25 ac6tyl-DHEA est une reaction d'acetalisation consistant essentiellement en les etapes : 

a) preparer une solution constitu6e par la 3-0-ac6tyl-DHEA, un diol, un dessechant, 

b) ajouter une quantite catalytique de proton, 

c) agiter le melange d une temperature comprise entre 30 et 60 °C pendant une dur6e 
comprise entre 1 et 8h, 

30 d) amener la temperature du milieu reactionnel a temperature ambiante, 

e) ajouter une solution aqueuse de NaHC0 3l 

f) extraire le melange avec un solvant choisi parmi le dichloromethane, le chloroforme, 
Tacetate d'ethyle ou le diethyiether, 

g) secher et 6vaporer e sec la phase organique, 
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h) eventuellement purifier ie residu. 

26. Procede de preparation seton la revendication pr6c6dente, caracteris6 en ce que : 

- £ I'etape a) le diol est I'ethyiene glycol et le dess6chant est choisi parmi le tamis 
5 mo!6culaire ou rorthoformiate d'ethyle ; 

- £ I'etape b) la quantite catalytique de proton a comme source I'acide 
paratoluenesulfonique ou des resines 6changeuses d'ions ; 

- £ retape c) le melange est agite £ une temperature de 40°C pendant 3h ; 

- d retape f) le solvant est le dichloromethane. 

10 

27. Proc6d6 de preparation selon Tune quelconque des revendications 25 £ 26 
caracterise en ce qu'£ retape a) la 3-O-acetyl-DHEA, le diol et le dess6chant sont 
presents dans la solution dans un rapport respectif de 1 mmol / 3 ml / 2 ml. 

15 28. Proced6 de preparation selon Tune quelconque des revendications 21 & 23, 
caract6ris6 en ce que la reaction de protection du carbonyle en position 17 de la 3-O- 
acetyl-DHEA est une reaction d'acetalisation consistant essentiellement en les etapes : 

a) porter £ reflux un melange constitu6e de 3-0-ac6tyl DHEA, methylene glycol et 
d'acide paratoluenesulfonique (pTsOH) en solution dans du benzene, dans un 

20 montage permettant de realiser une distillation az6otropique. 

b) chauffer la solution £ une temperature comprise entre 80 et 100°C, pendant une 
dur6e comprise entre 4 et 48h, 

c) laisser revenir la temperature du milieu reactionnel £ temperature ambiante, 

d) s6cher et evaporer d sec la phase organique, 
25 e) eventuellement purifier le residu. 

29. Proc6d6 de preparation selon la revendication pr6cedente f caract6ris6 en ce que : 

- £ retape a) la 3-O-acetyl DHEA, rethyiene glycol, I'acide paratoluenesulfonique et le 
benzene sont presents dans la solution dans un rapport respectif de 1 mmol / 5 ml / 0,1 

30 mmol / 20 ml et le montage permettant de r6aliser une distillation az6otropique est 
equipe d'un Dean-Stark ; 

- £ retape b) la solution est chauffee £ reflux du benzene, pendant 24h. 
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30. Proc6d6 de preparation selon la revendication 21, caracterise en ce que la reaction 
de deprotection de retape (v) est une reaction de d6sac6talisation. 

31. Proc6d6 de preparation selon la revendication precedente, caracterise en ce que la 
5 reaction de deprotection du carbonyle de la 3-0-acetyl-7a-hydroxy-DHEA protegee en 

position 17 sous forme d'acetal selon Tun quelconque des procedes d6crits dans les 
revendications 22 d 29, consiste essentiellement en les Stapes : 

a) dissoudre la 3-Oac6tyl-7a-hydroxy~DHEA prot6g6e en position 17 sous forme 
d'acetal dans un melange comprenant de I'eau et un solvant miscible & I'eau, 
10 b) ajouter de I'acide paratoluenesulfonique, 

c) agiter la solution pendant une duree comprise entre 4 et 48h, a temperature 
ambiante, 

d) evaporer sous vide le solvant miscible d I'eau, 

e) diluer le milieu r6actionnel avec un solvant organique, puis laver plusieurs fois avec 
15 de I'eau, 

f) secher et evaporer d sec la phase organique, 

g) eventueltement purifier le residu. 

32. Procede de preparation selon la revendication precedente, caracterise en ce que : 
20 - £ retape a) I'eau et le solvant miscible d I'eau, avantageusement I'acetone, sont dans 

un rapport 1/1 en volume ; 

- a retape b) on ajoute 1 equivalent d'acide paratoluenesulfonique ; 

- £ retape c) la solution est agitee pendant 24h ; 

- £ retape e) te solvant organique est choisi parmi I'acetate d'ethyle, le dichloromethane, 
25 le chloroforme ou le diethyiether. 

33. Procede de preparation selon la revendication 30, caracterise en ce que la reaction 
de deprotection du carbonyle de la 3-0-acetyl-7a-hydroxy-DHEA protegee en position 
17 sous forme d'acetal selon Tun quelconque des procedes decrits dans les 

30 revendications 22 £ 29, consiste essentiellement en les etapes : 

a) preparer une solution constitu6e de 3-0-ac6tyl-7<x-hydroxy-DHEA prot6g6e en 
position 17 sous forme d'acetal dans un solvant organique, 
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b) ajouter du sulfate de cuivre adsorb§ sur de la silice en une quantity comprise entre 
2 et 4g par mmol de 3-0-acetyl-7a-hydroxy-DHEA prot6g6e en position 17 sous 
forme d'acetal, 

c) agiter le milieu r6actionnel pendant une dur6e comprise entre 1 a 48h £ une 
5 temperature comprise entre 20 et 80°C, 

d) filtrer la silice, et concentrer d sec, 

e) §ventuellement purifier le r6sidu. 

34. Proc6de de preparation selon la revendication pr6c6dente t caract£rise en ce que : 
10 - £ I'etape a) le solvant organique est choisi parmi le benzene, le chloroforme ou le 
dichloromethane ; 

- I'etape b) le sulfate de cuivre adsorb^ sur de la silice est ajoute en une quantite 6gale 
£ 2,5g par mmol de 3-0-ac6tyl-7ct-hydroxy-DHEA prot6g6e en position 17 sous forme 
d'ac£tal ; 

15 - d I'etape c) le milieu r6actionnel est agite pendant une dur£e comprise entre 2 et 20h, 
avantageusement 6h, et & une temperature comprise entre 50 et 70°C, 
avantageusement 60°C. 
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